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【 本 研 究 成 果 の ポ イ ン ト 】  

○ 文 部 科 学 省 の 特 別 経 費 （ H23～ 25） に よ る 支 援 で 、 臨 床 応 用 が 可 能 な 抗 が

ん 活 性 の 強 い RNA 医 薬 の 開 発 に 成 功  

○ RNA 干 渉 の 原 理 に 基 づ く 化 学 修 飾 マ イ ク ロ RNA に よ る 次 世 代 医 療 へ の 展  

開 が 期 待 さ れ る 画 期 的 な メ ラ ノ ー マ 治 療 薬 候 補 の 開 発 に 成 功  

 

 

【 研 究 成 果 】  

こ の た び 、 本 学 大 学 院 連 合 創 薬 医 療 情 報 研 究 科 所 属 の 赤 尾 幸 博 教 授 と 本 学 工

学 部 及 び 大 学 院 連 合 創 薬 医 療 情 報 研 究 科 所 属 の 北 出 幸 夫 教 授 ら の 研 究 成 果 が 米

国 遺 伝 子 治 療 学 会 誌（ Molecular Therapy）オ ン ラ イ ン 版 に 4 月 30 日 付 で 掲

載 さ れ ま し た 。  

こ の 研 究 成 果 は 、 近 年 増 加 傾 向 に あ る 皮 膚 が ん ・ メ ラ ノ ー マ の 新 し い RNA

医 薬 の 候 補 分 子 を 探 索 し て い た と こ ろ 、新 規 に 開 発 し た 化 学 修 飾 マ イ ク ロ RNA

（ 人 工 miRNA-205）が 驚 異 的 な 生 体 内 安 定 性 を 示 し 、担 癌 マ ウ ス の メ ラ ノ ー

マ に 対 す る 顕 著 な 増 殖 抑 制 効 果 を 示 し た こ と か ら メ ラ ノ ー マ 治 療 薬 と し て 有 望

で あ る こ と を 見 出 し ま し た 。  

こ の 成 果 を 基 に 本 学 動 物 病 院 に お い て 、 近 く 自 然 発 生 の イ ヌ ・ メ ラ ノ ー マ を

対 象 と し た 臨 床 試 験 が 開 始 さ れ 本 治 療 薬 候 補 の 安 全 性 お よ び 抗 が ん 活 性 を 評 価

す る 予 定 で す 。  

 

【 研 究 の 特 徴 】  

こ の 研 究 は 、赤 尾 教 授・北 出 教 授 ら が 開 発 し た 化 学 修 飾 マ イ ク ロ RNA（ 人 工

miRNA）を 用 い る こ と で 皮 膚 が ん で あ る メ ラ ノ ー マ の 先 進 治 療 が 可 能 と な っ た

も の で す 。  

2006 年 の ノ ー ベ ル 医 学 生 理 学 賞 が RNA 干 渉 に 与 え ら れ た よ う に 、RNA 分

子 の 多 様 な 機 能 が 解 明 さ れ つ つ あ り ま す 。 近 年 、 マ イ ク ロ RNA(miRNA)が 発

見 さ れ 、関 連 す る メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA（ mRNA）の 発 現 制 御 に 基 づ く 発 生 や 細

胞 分 化 に 重 要 な 調 節 因 子 で あ る こ と が 判 明 し 、 特 に 癌 の 発 生 と 細 胞 内 miRNA

レ ベ ル の 変 動 と の 因 果 関 係 が 解 明 さ れ て き ま し た 。  

こ の よ う な 背 景 の 下 、RNA 医 薬 を 推 進 す る 上 で 最 も 解 決 さ れ な け れ ば い け な

い 問 題 と し て RNA 分 子 の 核 酸 分 解 酵 素 に 対 す る 安 定 性 や 細 胞 膜 透 過 性 の 向 上

な ど が あ り ま す 。 本 研 究 チ ー ム で は 、 既 に こ れ ら の 問 題 点 を 解 決 す る １ 例 と し

て 、 核 酸 オ リ ゴ マ ー の 化 学 修 飾 が 有 効 で あ る こ と を 示 し て き ま し た 。  

ま た 、赤 尾 教 授 ら は 動 物 病 院（ 丸 尾 幸 嗣 教 授・森 崇 准 教 授 ）と の 共 同 研 究 で 、

皮 膚 が ん で あ る イ ヌ ・ メ ラ ノ ー マ と ヒ ト ・ メ ラ ノ ー マ を 比 較 腫 瘍 学 的 見 地 か ら
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解 析 し 、ど ち ら の 腫 瘍 に お い て も マ イ ク ロ RNA-205（ miR-205）の 顕 著 な 発

現 低 下 が 見 ら れ 、が ん 抑 制 遺 伝 子 と し て 働 い て い る こ と を 明 ら か に し て い ま す 。

こ の 発 見 は 、 イ ヌ の メ ラ ノ ー マ に 対 す る RNA 医 薬 を 開 発 す れ ば 、 ヒ ト ・ メ ラ

ノ ー マ に 有 効 な 治 療 薬 の 開 発 に 結 び つ く こ と を 意 味 し て い ま す 。 一 方 、 北 出 教

授 ら は マ イ ク ロ RNA を 化 学 修 飾 す る こ と で 核 酸 分 解 酵 素 に 対 し て 安 定 性 や 細

胞 膜 透 過 性 の 向 上 な ど の 高 機 能 化 に 成 功 し て い ま す 。 さ ら に 、 こ の よ う な 高 機

能 化 に よ り マ イ ク ロ RNA の 抗 が ん 活 性 の 増 強 が 期 待 さ れ る こ と を 発 見 し て い

ま す 。  

こ れ ま で の 成 果 に 基 づ き 、 イ ヌ 及 び ヒ ト に 対 し て 共 通 な 癌 抑 制 遺 伝 子 で あ る

miRNA-205 の 化 学 修 飾 体 を 開 発 す る こ と で 、諸 問 題 点 を 克 服 し た 画 期 的 な ヒ

ト ・ メ ラ ノ ー マ 治 療 薬 候 補 の 開 発 に 成 功 し た こ と が 、 今 回 の 研 究 成 果 に 繋 が り

ま し た 。  
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